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Resumen

Introduccion: Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son farmacos ampliamente conoci-
dos, son utilizados con bastante frecuencia e indicados en multiples enfermedades relacionadas
al acido, tanto a corto como a largo plazo.

Objetivo: Esta es una revision de expertos que establece recomendaciones de buena practica
clinica para la adecuada prescripcion y deprescripcion de los IBP.

Métodos: Las recomendaciones de buena practica clinica se generaron por un grupo de expertos
en uso de los IBP, miembros de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia (AMG), después de
hacer una extensa revision de la literatura publicada y de discutir cada recomendacion en
una reunion presencial. Este documento no pretende ser una guia de practica clinica con la
metodologia que este formato requiere.

Resultados: Un total de 18 expertos en el uso de los IBP elaboraron 22 recomendaciones de
buena practica clinica para la prescripcion a corto, largo plazo y a demanda, reconocimiento
de efectos adversos y finalmente la deprescripcion de los IBP en las enfermedades relacionadas
al acido.

Conclusiones: Actualmente, existe evidencia cientifica para el uso de los IBP en mdltiples enfer-
medades, en algunas de ellas a corto plazo (4-8 semanas), en otras a demanda (por cortos
periodos de tiempos hasta mejorar los sintomas) o a largo plazo (sin suspender). Se les han atri-
buido multiples efectos adversos, sin embargo, la mayoria no tienen una asociacion causal bien
establecida. No obstante, los IBP debe ser suspendidos cuando no exista una indicacion clara.
Estas recomendaciones pretenden ayudar a médicos generales y especialistas en la prescripcion
y deprescripcion de los IBP.

© 2025 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/
licencias/by-nc-nd/4.0/).

Good clinical practice recommendations for proton pump inhibitor prescription and
deprescription. A review by experts from the AMG

Abstract

Introduction and aim: Proton pump inhibitors (PPIs) are widely known drugs that are used quite
frequently and indicated in both the short and long terms, in numerous acid-related diseases.
Our aim was to produce an expert review that establishes recommendations for the adequate
prescription and deprescription of PPls.

Methods: A group of experts in PPl use that are members of the Asociacion Mexicana de Gas-
troenterologia (AMG), after extensively reviewing the published literature and discussing each
recommendation at a face-to-face meeting, prepared the present document of good clinical
practice recommendations. This document is not intended to be a clinical practice guideline or
utilize the methodology said format requires.

Results: Eighteen experts on PPl use developed 22 good clinical practice recommendations for
prescribing short-term, long-term, and on-demand PPIs, recognizing adverse events, and lastly,
deprescribing PPIs, in acid-related diseases.

Conclusions: At present, there is scientific evidence on PPI use in numerous diseases, some
in the short term (4-8 weeks), others on-demand (for short periods until symptoms improve),
or in the long term (without suspending). Numerous adverse effects have been attributed to
PPIs, but the majority have no well-established causal association. Nevertheless, PPIs should
be suspended when there is no clear indication for their use. These recommendations aim to
aid general physicians and specialists, with respect to PPI prescription and deprescription.

© 2025 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccion aproximadamente una cuarta parte de los pacientes que

consumen IBP contindian tomandolos por al menos 1 afo' y en
Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) se encuen- estudios observacionales dos terceras partes de los pacien-
tran entre los medicamentos mas prescritos a nivel mundial;  tes los toman sin una indicacién apropiada’. En los dltimos

112


http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Revista de Gastroenterologia de México 90 (2025) 111-130

anos, han surgido preocupaciones por la creciente prevalen-
cia de los pacientes que reciben tratamiento con IBP a largo
plazo, sobre los efectos adversos y su uso inadecuado. Por
lo tanto, esta revision tiene por objetivo hacer recomenda-
ciones basadas en la evidencia cientifica reciente, discutida
por un grupo de expertos para la adecuada prescripcion y
deprescripcion de los IBP.

Métodos

Esta revision de 18 expertos fue comisionada por la Asocia-
cion Mexicana de Gastroenterologia (AMG). Los especialistas
se seleccionaron en funcion de su trayectoria académica
docente, de investigacion y asistencial con especial cono-
cimiento en el uso y deprescripcion de los IBP. Se realizd
una extensa revision de la literatura de los ultimos 20 afos
sobre los IBP, indicaciones, dosis a corto y largo plazo, uso a
demanda, efectos adversos, asi como la deprescripcion ade-
cuada de los IBP. Los expertos se dividieron en 6 grupos de
trabajo para revisar las publicaciones y elaborar recomenda-
ciones sobre: 1) Definicion de los IBP disponibles en México,
diferencias farmacodinamicas y farmacocinéticas de los IBP;
2) Indicaciones y dosis de los IBP a corto plazo; 3) Indicacio-
nes y dosis de los IBP a demanda; 4) Indicaciones y dosis de
los IBP a largo plazo; 5) Efectos adversos a largo plazo con
el uso de IBP y 6) Deprescripcion de los IBP. La version 1.0 de
las recomendaciones realizadas por cada uno de los grupos
fue discutida y votada por todos los expertos en una reunion
presencial. La version 2.0 de los enunciados, creada en la
reunion presencial, fue nuevamente revisada y corregida por
cada uno de los grupos dando por resultado la version 3.0.
Esta ultima fue sometida a una lectura final por todos los
participantes para su aprobacion y se generé el documento
que aqui se presenta.

Inhibidores de bombas de protones

Los IBP H*-K*-ATPasa de las células parietales de las glan-
dulas de la mucosa gastrica son derivados imidazdlicos
formados por anillos de piridina y benzimidazol unidos por
un grupo metilsulfinil. El primero de los medicamentos con
uso clinico aprobado en el afo 1989 fue el omeprazol (OME);
posteriormente se hicieron sustituciones en los anillos de
piridina y/o benzimidazol para crear alternativas farmaco-
logicas tratando de mejorar la rapidez y eficacia de estos
farmacos, asi como la prevencion de posibles efectos cola-
terales.

Los IBP son bases débiles, labiles al acido, que necesi-
tan proteccion con capa entérica o granulos cubiertos, a
veces en combinacion con bicarbonato, para obtener una
neutralizacion temporal del pH intragastrico que garantice
su integridad y paso al duodeno para su absorcion y mejor
efecto; de ahi la importancia de que al ingerirlos no se abran
las capsulas o se fraccionen las tabletas. Una vez absorbidos
llegan a través de la circulacion sistémica a las células parie-
tales de las glandulas gastricas que, a su vez, requieren la
expresion canalicular activa de las bombas de H*-K*-ATPasa
para que ocurra el enlace en respuesta a una comida®. No
todas las bombas estan activas al momento de una comida,
por lo que solo dos terceras partes de las bombas pueden ser

inhibidas y se requieren entre 3 a 5 dias para poder obtener
el maximo efecto de los IBP.

Los IBP se metabolizan en el sistema citocromo P450
(CYP450) en el higado, teniendo como principales vias la
del citocromo 2C19 (CYP2C19) y 3A4 (CYP3A4)*. Estas vias
son compartidas con otros medicamentos y potencialmente
puede haber interacciones con los IBP en menor o mayor
grado®.

Por otra parte, a pesar de ser medicamentos seguros para
el paciente, el uso de los IBP por periodos prolongados no
esta exento de eventos adversos. La mayoria de los eventos
adversos se han descrito en estudios de asociacion y solo en
algunos se ha demostrado causalidad.

La llegada de los IBP establecié un paradigma en el tra-
tamiento de todas las enfermedades relacionadas al acido
clorhidrico. Su superioridad con respecto a otros medica-
mentos en la prevencién, asi como en el control de los
sintomas y la cicatrizacion de las erosiones y Ulceras, su
papel en el manejo de las complicaciones, asi como su bene-
ficio en la erradicacién del Helicobacter pylori (H. pylori)
esta bien establecido®.

Los IBP que comercialmente se encuentran disponibles en
México se agrupan en la tabla 1, incluyendo sus dosis, via de
administracion, vida media y via principal de metabolismo
hepatico.

Deprescripcion de inhibidores de la bomba de
protones

La deprescripcion es un proceso clinico cuidadosamente
planeado y supervisado que implica reducir o suspender
medicamentos que no son Utiles, necesarios, pueden cau-
sar dano o no proporcionan beneficios adicionales a largo
plazo. El objetivo principal de la deprescripcion es reducir
la cantidad de medicamentos, minimizar los posibles danos
y mejorar la calidad de vida del paciente. Sin embargo, este
proceso puede ser dificil, especialmente si el medicamento
no estd causando dano aparente y el paciente esta acos-
tumbrado a su uso. En el caso especifico de los IBP, hay
poca evidencia solida sobre como deprescribirlos de manera
efectiva’ 2.

Todos los pacientes que toman IBP deben someterse a una
revision periddica de las indicaciones a las 4 u 8 semanas del
uso de estos medicamentos y en el caso de no existir una
indicacion, estos farmacos deben ser considerados para una
estrategia de deprescripcion®”’.

A continuacion, se presentan algunas definiciones
operacionales®'":

- Deprescripcion: proceso de reduccion y/o suspension de
un medicamento tras considerar la indicacion terapéu-
tica, riesgos y beneficios.

- Deprescripcién abrupta/rdpida: suspension total inme-
diata de un medicamento desde la dosis habitual.

- Tratamiento a demanda: administracion de un medica-
mento decidida por el paciente con base en la presencia
de sintomas. El paciente tomara el medicamento cuando
presente sintomas y lo suspendera al desaparecer las
molestias.
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Tabla 1 IBP comercialmente disponibles en México y sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas

IBP Dosis Dosis \% Biodispo-

Vida media % pH >4 Metabolismo  Metabolismo

(mg) estandar nibilidad (%) (h) (gastrico)  hepatico CYP2C19 (%)

mg/dia

en 24h

Omeprazol 10, 20, 20 Si 30-40
(6,7) 40

Pantoprazol 20, 40 40 Si 77
(6,7)

Lansoprazol 15, 30 15 No 80-85
(6,7)

Rabeprazol (6) 20 20 No 52
Esomeprazol 20, 40 20 Si 64-90
(6)

Dexlansoprazol 30, 60 30 No ND
(8)

Ilaprazol (9) 10, 20 10 No 95

Levopantoprazol 20 20 No 77
(10)

Omeprazol + 20+1100 20+1100 No 30 -40
NaHCO3 (6)

Dexrabeprazol 10 10 No 52
(11)

0.5-1.0 49.16 CYP2C19 >80
(mayor)
CYP3A4
(menor)
1.0-1.9 41.94 CYP2C19 > 80%
(mayor)
CYP3A4
(menor)
1.6 47.98 CYP2C19 >80
(mayor)
CYP3A4
(menor)
50.53 CYP2C19 Minimo
58.43 CYP2C19 70
(mayor)
CYP3A4
(menor)
1.0-2.0 58 CYP2C19 >80
(mayor)
CYP3A4
(menor)
5.2 67.1 CYP2C19 ND
(mayor)
CYP3A4
(menor)
ND 471 CYP2C19 ND
(mayor)
CYP3A4
(menor)
0.5-1.0 58 CYP2C19 >80
(mayor)
CYP3A4
(menor)
1 ND CYP2C19 ND

w o
25
o O

_

IBP: inhibidores de la bomba de protones; ND: no disponible.

- Tratamiento intermitente: administracion diaria del anti-

secretor por periodos predeterminados, usualmente de
2-8 semanas, seguidos por el mismo tiempo de suspension.
Tratamiento largo plazo o continuo: cualquier forma de
tratamiento ininterrumpido, sea a dosis doble o estandar.
Deprescripcion gradual: reduccién de la dosis total dia-
ria del antisecretor en forma paulatina, en un periodo
determinado de tiempo, hasta llegar a la dosis minima
de mantenimiento que controle los sintomas. Puede divi-
dirse en intermitente o dosis menor, la cual puede ser de
dosis doble a estandar, de dosis estandar a cada tercer
dia, o dividida en 2-3 veces por semana.

El proceso de deprescripcion de un medicamento consiste

en una serie de 5 pasos'':

1.

Revisar indicaciones y efectividad.

2. Evaluar el balance entre riesgo y beneficio de uso cro-
nico.

3. Evaluar las preferencias del paciente.

4. Decidir si continuar, reducir dosis, o suspender el medi-
camento.

5. Deprescribir y monitorizar.

Indicaciones y dosis de los IBP a corto plazo

Recomendacion 1: En la enfermedad por reflujo no ero-
siva (ERNE) recomendamos los IBP a dosis estandar por 4
semanas.

El objetivo del tratamiento en la ERNE a corto plazo con
los IBP es lograr un adecuado control sintomatico, el cual se
alcanza en el 50-60% de los pacientes, con una dosis estandar
y con tasas de respuesta sintomatica similares entre todos
los IBP. Sin embargo, esta baja respuesta se puede explicar
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debido a la gran heterogeneidad, ya que la mayoria de los
ensayos clinicos solo consideran como ERNE a los pacientes
con sintomas tipicos de enfermedad por reflujo gastroesofa-
gico (ERGE) y endoscopia sin erosiones, sin realizar medicion
objetiva de reflujo por pHmetria'>'3, En un metaanalisis se
observé que la respuesta a corto plazo por 4 semanas de los
IBP a dosis estandar en los pacientes con enfermedad ero-
siva (EE) fue del 72%, en ERNE sin pHmetria fue del 50% y en
ERNE con pHmetria positiva del 73%, concluyendo que en los
pacientes con ERNE bien definida, la tasa de respuesta a las
4 semanas con los IBP es comparable a la tasa de respuesta
en los pacientes con EE'.

Recomendacion 2: Se recomienda tratamiento de cicatri-
zacion para la ERGE con dosis estandar para esofagitis
leves (Los Angeles A y B) por 8 semanas, a dosis doble
en esofagitis grave (Los Angeles C y D) por 8 semanas,
los pacientes con esofagitis grado B, C y D debera pasar
posterior a dosis de mantenimiento.

Los IBP son los farmacos de primera eleccion en la ERGE
erosiva'?. El objetivo del tratamiento es el control sintoma-
ticoy la curacion de la mucosa, lo cual se logra con el uso de
IPB en casi el 80% de los casos de esofagitis erosiva a dosis
estandar'®. El uso de dosis doble se recomienda en aque-
llos que no responden al tratamiento con dosis estandar y
en los casos con esofagitis grave (Los Angeles C y D), con el
proposito de lograr una mayor supresion acida'®.

En los casos de esofagitis erosiva grado B, C y D de
Los Angeles, se recomienda continuar con dosis de man-
tenimiento una vez pasadas las primeras 8 semanas del
tratamiento para mantener la curacion de la mucosa. En
estos casos recurrencia de las erosiones puede ocurrir en
tan solo 1 a 2 semanas después de la suspension del IBP'7, y
recurrencia en casi el 100% de los casos de esofagitis grado
C después de 6 meses.

La esofagitis grado A no se considera una complicacion
de la ERGE erosiva y menos del 60% de estos pacientes tiene
sintomas de reflujo'®, por lo que no se recomienda la terapia
de mantenimiento.

Recomendacion 3: En la dispepsia funcional (DF) para
ambos subtipos (sindrome de malestar postprandial y sin-
drome de dolor epigastrico) los IBP se recomiendan a dosis
estandar por 4 semanas.

Diferentes guias recomiendan como tratamiento de pri-
mera linea para los pacientes con DF la terapia estandar con
IBP una vez al dia durante 4 semanas'®?°. Un metaanalisis de
Cochrane, que incluy6 6172 pacientes de 18 ensayos clinicos
aleatorios (ECA), confirmo que los IBP son mas efectivos que
el placebo en la reduccion de los sintomas globales en la DF
(RR: 0.88; IC 95%: 0.82-0.94; NNT 11). No hubo diferencia
entre las dosis bajas y altas de IBP, el tipo de IBP y la pre-
sencia de H. pylori*'. Recientemente un metaanalisis en red
de 16 ECA con 6017 pacientes con DF, analizé la mejoria de
sintomas con IBP a dosis baja <20mg, dosis estandar > 20
a <30mg y dosis alta >30mg. Se concluyé que los IBP son
mas efectivos que el placebo tanto en el grupo de los IBP en
dosis estandar (RR: 0.86; IC 95%: 0.78-0.95) como en dosis
bajas (RR: 0.89; IC 95%: 0.81-0.97), sin beneficio con los IBP
en dosis altas (RR: 0.86; IC 95%: 0.74-1.01)22.

Aunque los IBP son antisecretores, algunos estudios han
demostrado que los pacientes con DF tienen incremento de
la permeabilidad e inflamacion duodenal, con infiltracion

de eosindfilos y mastocitos cerca de las neuronas del plexo
submucoso?’. Recientemente, en un estudio prospectivo, el
pantoprazol a dosis de 40 mg/dia por 4 semanas no solo pro-
dujo una mejoria de los sintomas en los pacientes con DF,
sino también una disminucion de la permeabilidad y eosino-
filia duodenal, asi como del recuento de mastocitos, lo que
podria explicar el efecto de los IBP en la DF?4.

Recomendacién 4: En la erradicacion de Helicobacter
pylori recomendamos dosis doble de los IBP por 14 dias.
La supresion acida inadecuada puede disminuir la efica-
cia del tratamiento de erradicacion de la infeccion por H.
pylori por medio de varios mecanismos. Con frecuencia, la
dosificacion optima de los IBP se pasa por alto por lo que
la prescripcion adecuada de los mismos puede mejorar las
tasas de erradicacion de H. pylori. En caso de infeccion por
H. pylori, el utilizar doble dosis de IBP y los esquemas de
antibioticos adecuados durante 14 dias puede aumentar la
probabilidad de éxito en la erradicacién de H. pylori ?°.

Recomendacion 5: En hemorragia aguda de tubo digestivo
alto no variceal recomendamos un bolo inicial intravenoso
(IV) de IBP de 80 mg seguido de infusién o dosis altas IV de
IBP cada 12h.

El objetivo del tratamiento médico es mantener un pH
intragastrico > 6 con la finalidad de promover la agregacion
plaquetaria, estabilizar el coagulo y la cicatrizacion?®. Los
ensayos clinicos han demostrado que la infusion IV de dosis
altas de IBP fue superior a placebo para disminucion del
riesgo de resangrado por Ulcera péptica.

En los pacientes con hemorragia activa o hemorragia de
tubo digestivo alto no variceal, un reciente metaanalisis de
Laine et al. encontré un beneficio significativo del uso de
IBP IV a altas dosis posterior a terapia endoscopica al dismi-
nuir el riesgo de hemorragia recurrente?’; no obstante, en
un metaanalisis mas reciente de 6 ECA solo demostré una
reduccion en la necesidad de tratamiento endoscopico en
la endoscopia indice sin que esto tenga un impacto en la
mortalidad o necesidad de cirugia®®. Dos consensos sugie-
ren un esquema con dosis alta de IBP (80 mg en bolo a dosis
Unica seguido por infusion de 8 mg/h durante 72 h)**3°, No
obstante, la dosificacion intermitente en comparacion con
el esquema de bolo con infusion ha mostrado tasas de efec-
tividad similares®'.

Recomendacion 6: En el tratamiento de la Ulcera gastrica,
se recomienda el uso de los IBP a dosis estandar por 4-8
semanas.

Desde la llegada de los IBP en la década de los
noventa, multiples ensayos clinicos demostraron que estos
farmacos eran mas eficaces que los antagonistas de los
receptores de la histamina tipo 2 (ARH2) en el trata-
miento de las Ulceras gastroduodenales®’, debido a su
mayor potencia y duracion de la inhibicion de la produc-
cion acida. La dosis recomendada es la dosis estandar (p.
ej., esomeprazol 20mg, OME 20mg, pantoprazol 40mg,
etc.) una vez al dia. La resolucion de los sintomas es
rapida y en la mayoria de los pacientes la cicatrizacion
se produce a las 4 semanas de tratamiento. Para aque-
llos pacientes que no cicatrizan por completo después del
tratamiento inicial, la cicatrizacion ocurre generalmente
durante las cuatro semanas siguientes de la terapia®®3*.
Si la Ulcera estaba asociada a H. pylori es necesario dar
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el tratamiento de erradicacion para evitar la recurren-
cia.

Los pacientes con Ulceras (idiopaticas) negativas para H.
pylori y sin consumo de medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos [AINE]/aspirina pueden tener una alta tasa de
recurrencia y es probable que requieran un tratamiento a
largo plazo (> 8 semanas)™®.

Recomendacion 7: En el tratamiento de la tlcera duode-
nal, se recomienda el uso de los IBP a dosis estandar por
4 semanas.

A dosis estandar los IBP por 4 semanas, brindan tasas de
cicatrizacion en el caso de Ulceras duodenales por arriba
del 90%*2. La dosis recomendada en pacientes con Ulcera
duodenal activa es la estandar una vez al dia. La resolucién
de los sintomas es rapida y en la mayoria de los pacientes
se produce la cicatrizacion en 2 semanas?®*?. Para aquellos
pacientes que no cicatrizaron después del tratamiento
inicial, la cicatrizacion ocurre generalmente durante las 2
semanas siguientes de tratamiento. En un metaanalisis de 24
ensayos clinicos controlados que incluyen 6,188 pacientes se
demuestra que, en comparacion con los ARH2, pantoprazol
40 mg/dia y lansoprazol 30 mg/dia por 4 semanas aumentan
significativamente la tasa de curacién (RR: 2.96; IC 95%:
1.78-5.14 y RR: 2.04; 1C 95%: 1.13-3.53, respectivamente)®.
Ademas, un metaanalisis en red demostré que no habia dife-
rencias significativas en la tasa de curacion a las 4 semanas
de la Ulcera duodenal tratada con los diferentes IBP.

Al igual que en la ulcera gastrica, si existe infeccion por
H. pylori, debera de tratarse con el esquema de erradicacion
apropiado.

Recomendacion 8: Se recomienda el uso de profilaxis con
los IBP en los pacientes admitidos a la unidad de terapia
intensiva con factores de riesgo para ulceras por estrés.

Las Ulceras por estrés (parte de la enfermedad de la
mucosa inducida por estrés) son una entidad que se presenta
en los pacientes admitidos a la unidad de terapia intensiva
(UTI) y representa una de las causas significativas de estan-
cia prolongada, asi como de mortalidad incrementada®’.
Se estima que aproximadamente del 75 al 100% de los
pacientes a quienes se les realiza una endoscopia en las
primeras 72 h posterior a la aparicion de entidades criticas
presentan lesiones en la mucosa y clinicamente se pre-
senta con manifestaciones como sangrado oculto positivo
en heces, melena, emesis por sonda nasogastrica en posos
de café hasta hematoquecia que condiciona inestabilidad
hemodinamicaZ®.

Estimaciones en metaanalisis sugieren que el sangrado
clinicamente significativo se estima alrededor del 1% que,
no obstante, su baja frecuencia, representa una causa
de mortalidad significativa en este grupo de enfermos®’.
Los principales factores de riesgo incluyen la ventilacion
mecanica por mas de 48h (RR: 15.6) y la presencia de coa-
gulopatia (RR: 4.3)*°. En diferentes metaanalisis, el uso de
profilaxis en este grupo de enfermos reduce el riesgo en
un 60%. No existe diferencia entre la frecuencia de los IBP
(una o 2 veces al dia), la dosis y la via de administracion
(enteral vs. 1V) para disminuir el riesgo de sangrado, por lo
que se recomienda utilizar la dosis estandar y la duracion se
mantendra hasta que el paciente ya no presente factores de
riesgo’740:41,

Indicaciones y dosis de IBP a demanda

Recomendaciéon 9: Recomendamos el uso de los IBP a
demanda en el tratamiento de mantenimiento de la ERNE
y de la esofagitis leve.

El tratamiento a demanda con los IBP consiste en que
el paciente decide tomar la dosis de IBP cuando presenta
sintomas de ERGE y lo suspende cuando desaparecen las
molestias. Este esquema es diferente del tratamiento inter-
mitente en el cual el médico prescribe una dosis diaria de
IBP por un tiempo corto (1-2 semanas) independientemente
de la presencia de sintomas. Se utilizan dosis estandar de
los IBP y se recomienda utilizar la dosis minima necesaria
para controlar los sintomas'24243,

Las indicaciones de tratamiento con los IBP a demanda
son dos: la ERNE y la esofagitis leve grado A de los
Angeles'2%243 | La eficacia de este tratamiento en ERNE
y esofagitis leve ha sido evaluada en 2 metaanalisis
recientes*“*. En el primero, se evaluaron 10 ECA con
4,574 pacientes en los cuales se compar6 el tratamiento
a demanda vs. tratamiento diario o placebo. Los resulta-
dos mostraron que el tratamiento a demanda fue mejor que
el tratamiento diario con IBP (RM: 0.50; IC 95%: 0.35-0.72)
en ambos grupos de pacientes. Comparado contra placebo,
el tratamiento a demanda fue efectivo en los pacientes con
ERNE o con esofagitis leve (RM: 0.22; I1C 95%: 0.13-0.36 y RM:
0.18; IC 95%: 0.11-0.31, respectivamente). En el segundo
metaanalisis, se incluyeron 11 ECA en los pacientes con ERNE
y esofagitis leve cuyos resultados mostraron que el trata-
miento a demanda tuvo desenlaces similares al tratamiento
continuo con los IBP en términos de falla terapéutica (RM:
1.26; IC 95%: 0.76-2.07). Ambos metaanalisis concluyen que
la terapia a demanda es efectiva en el manejo de la ERNE y
la esofagitis leve. Cabe aclarar que en la evaluacion de estos
estudios la definicion de esofagitis leve se baso en el grado |
de la clasificacion de Savary Miller equivalente al grado A de
la clasificacion de Los Angeles. Aunque es opinién de exper-
tos que el tratamiento de mantenimiento a demanda puede
recomendarse en los pacientes con esofagitis B de Los Ange-
les se requieren de ensayos clinicos controlados que apoyen
esta recomendacidn'24%43,

Ademas, el uso de los IBP a demanda ha mostrado ser la
estrategia mas costo/efectiva en el tratamiento de mante-
nimiento de la ERNE“.

Indicaciones y dosis de los IBP a largo plazo

Recomendacién 10: Se recomienda tratamiento de man-
tenimiento a dosis estandar en los pacientes con variantes
erosivas B, C y D de la ERGE.

La naturaleza cronica y recurrente de la enfermedad por
reflujo afecta la calidad de vida y ocasiona complicacio-
nes por lo que requiere de un control éptimo para evitar
dichas afectaciones. Esto es especialmente importante con
el fenotipo erosivo de la enfermedad por reflujo ya que tiene
potencial de inducir complicaciones (hemorragia, esteno-
sis). Los IBP son los farmacos con mayor evidencia cientifica
que respalda su uso en la enfermedad por reflujo en parti-
cular en el fenotipo erosivo.

El espectro del fenotipo erosivo de la enfermedad por
reflujo se basa actualmente en la clasificacion de Los Ange-
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les, la cual ha sido extensamente validada®’. Investigaciones
subsecuentes han determinado que la variabilidad interob-
servador del grado A de la clasificacion de los Angeles es
alta, y que no se puede realizar un diagnostico concluyente
de ERGE en este subgrupo de pacientes*. Por otra parte, se
ha demostrado que los pacientes con clasificacion B de Los
Angeles tienen diagnostico concluyente de reflujo, al demos-
trar presencia de una exposicién al acido elevada y respuesta
al tratamiento similar a la variante C de Los Angeles®.

Derivado de lo anterior, se requiere utilizar tratamiento
para inducir la cicatrizacién, pero también de manteni-
miento en estas variantes erosivas (B, C y D). La evidencia
sugiere que la tasa de recaida de las variantes erosivas, tras
6 meses de suspender el tratamiento a dosis simple de los
IBP, es del 6 al 42%. Estudios sugieren que 6 meses después de
suspender la terapia con los IBP, solo el 10% de los pacien-
tes con esofagitis erosiva todavia estan en remision®. Por
lo tanto, los IBP estan indicados como terapia de manteni-
miento para prevenir las recurrencias tanto de los sintomas
como de las lesiones de las mucosas y el uso a largo plazo
de los IBP ha sido aprobado por la Administracion de Drogas
y Alimentos (FDA) de los EE. UU.>"%°,

Un ECA mostré que OME 20 mg/una vez al dia fue capaz
de mantener al 80% de los pacientes con esofagitis erosiva
libres de lesiones de la mucosa después de 12 meses de tra-
tamiento continuo, ademas de observar que este farmaco
fue significativamente superior tanto a ranitidina como a
cisaprida®. Posteriormente se obtuvieron resultados simi-
lares con lansoprazol (15 y 30mg/una vez al dia), que
demostrd ser capaz de mantener alrededor del 80% de los
pacientes con esofagitis erosiva en remision al afo®’. Por
tanto, los IBP son Gtiles como terapia de mantenimiento para
prevenir recurrencias tanto de sintomas como de lesiones
mucosas en los pacientes con variante erosiva, especial-
mente en aquellos con las lesiones mas graves (de B a D,
segln la clasificacion de Los Angeles). Con pocas excep-
ciones, como grados graves de erosiones, la mitad de la
dosis de curacion de un IBP suele ser adecuada para el
mantenimiento®®. Por ello, se recomienda que el objetivo de
tratamiento a largo plazo sea mantener la dosis mas baja de
IBP necesaria para controlar los sintomas y la cicatrizacion
de la mucosa esofagica.

Recomendacién 11: Se recomienda el uso de los IBP de
mantenimiento a la dosis que logre el control sintomatico
en los pacientes con eso6fago de Barrett, asi como dosis
estandar para quimioprevencion.

El esofago de Barrett es el reemplazo del epitelio esca-
moso normal de la parte distal del esdfago con metaplasia
especializada (con células caliciformes) y es la complica-
cion mas importante de la ERGE, porque se considera una
lesion premaligna. Se asocia con la exposicion maxima al
acido en comparacion con las otras formas de esta enferme-
dad, por lo que el uso de una potente terapia antisecretora
con los IBP tiene una fuerte justificacion®. Algunos estudios
han demostrado que los IBP pueden disminuir su progresion
a adenocarcinoma®.

Un metaanalisis realizado con base en estudios observa-
cionales concluyd que la administracion de los IBP lleva a una
reduccion de riesgo de progresion a displasia de bajo y alto
grado, asi como de adenocarcinoma (RM: 0.29; IC 95%: 0.12-
0.79). A su vez, el mismo metaanalisis detalla que la reduc-

cion del riesgo es mayor con un consumo de los IBP mayor a
2-3 anos vs. menos de 2-3 anos (RM: 0.45; IC 95%: 0.19-1.06
vs. RM: 1.09; IC 95%: 0.47-2.56, respectivamente)®’.

Por tanto, se recomienda una dosis estandar de los IBP
una vez al dia para prevenir la transformacion de la meta-
plasia en displasia y neoplasia y este tratamiento debe
continuarse de por vida**%2:%3, Con base en estos resultados
se recomienda que los pacientes asintomaticos con eso6fago
de Barrett mantengan tratamiento con un IBP a largo plazo,
si bien no se dispone de una sélida evidencia al respecto.

Recomendacion 12: En estenosis péptica se recomienda
el tratamiento con dosis estandar de los IBP en forma
continua a largo plazo.

La incidencia de estenosis esofagicas ha disminuido dra-
maticamente en las Ultimas 2 décadas y esto ha ocurrido
en paralelo con un marcado aumento en el uso de los IBP.
Por esta razon, la cantidad de estudios y su calidad, ha
disminuido y la evidencia es escasa. Un estudio, compard
lansoprazol 30mg una vez al dia vs. ranitidina 300mg/2
veces al dia. El brazo de lansoprazol requiri6 menos dila-
taciones y una mayor proporcion de pacientes sin disfagia
que el brazo de ranitidina®*.

Otro estudio comparé OME 20 mg/una vez al dia y rani-
tidina 150 mg/2 veces al dia en los pacientes con variante
erosiva y estenosis péptica concomitante. Se demostro que
la administracion de OME mejor6 la disfagia y requirié de
menor frecuencia de dilatacion de la estenosis en compara-
cion con ranitidina®.

En los pacientes con estenosis péptica, se requiere la
intervencion por expertos en endoscopia terapéutica para
realizar dilatacién y rehabilitar el eséfago. Es necesario el
uso concomitante de los IBP en forma ininterrumpida en esta
poblacion con el fin de prevenir progresion y recurrencias.

Recomendaciéon 13: En los pacientes con sindromes de
hipersecrecion acida se recomienda el tratamiento con
dosis continua de los IBP suficiente para el control de los
sintomas a largo plazo.

Los sindromes de hipersecrecién acida, por ejemplo, el
sindrome de Zollinger-Ellison (SZE), se caracterizan por una
secrecion acida extrema debido a un tumor neuroendocrino
que secreta ectopicamente gastrina, resultando en enfer-
medades como la Ulcera péptica y ERGE grave, continua,
recidivante dependiente de tratamientos antiacidos®. La
prevalencia e incidencia exacta se desconoce; aunque es
una enfermedad rara. En EE. UU. se estima una frecuencia
de un caso por cada millon de habitantes y la edad de
presentacion es de 7 a 90 afos de edad®’.

El diagnostico se establece con una gastrina plasmatica
> 1000 pg/ml y la secrecion acida basal es > 15 mEq/h o bien
>5mEqg/h en los pacientes con gastrectomia o con hipergas-
trinemia asociada a un pH<2. Si no es posible obtener la
secrecion acida basal, el sindrome de hipersecrecion puede
ser excluido con un pH gastrico >2 en ausencia de medica-
mentos antisecretores. Siel pH es > 2y la gastrina plasmatica
se encuentra entre 100-1000ng/ml, se debe realizar una
prueba de estimulacion con secretina®’.

Los sintomas mas comunes son: dolor abdominal, diarrea
y pirosis, seguido de nausea y vomito en algunos pacientes.
La presencia de pliegues gastricos prominentes son un signo
de hipersecrecion acida por endoscopia y el 25% pueden
presentar hemorragia de tubo digestivo®”.
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En la década de 1980, con el uso generalizado de inhi-
bidores de la H*-K*-ATPasa gastrica, el control médico de
la hipersecrecion de acido gastrico se hizo posible en casi
todos los pacientes. Debido a su mayor potencia y duracion
de accion de los IBP, lo que permite dosificarlos una o 2 veces
al dia, los IBP se han convertido en los farmacos de eleccion
para el tratamiento de esta enfermedad. Numerosos estu-
dios de control de la secrecion de acido en los pacientes
con estados hipersecretores respaldan el uso de los IBP a
dosis variables y deben titularse individualmente utilizando
criterios establecidos para la supresion de acido en estos
pacientes. En los pacientes con estomagos intactos, sin ERGE
o neoplasia enddcrina multiple tipo 1 (NEM1) de moderada
a grave, el criterio generalmente aceptado son los farmacos
antisecretores que inducen la supresion acida a <10mEq/h
durante la hora anterior a la siguiente dosis del farmaco.
En los pacientes complicados (ERGE moderada/grave, ciru-
gia Billroth 2 previa o NEM1) puede ser necesaria una mayor
inhibicion acida a <1mEq/h dependiendo de los hallazgos
endoscopicos del tubo digestivo alto®. Lansoprazol demos-
tré ser seguro y eficaz en el control de la secrecion para
el tratamiento de hipersecretores durante 10 afos®. La
serie de cohorte mas grande, con 303 pacientes reporté una
mediana de 14 anos de tratamiento con los IBP y/o ARH2 y
hasta por 48 afos®®.

Los pacientes con sindrome de hipersecrecion acida tie-
nen 2 problemas: el control de la hipersecrecion acida y el
tratamiento de los gastrinomas, que son malignos entre el
60y el 90% de los pacientes. La cirugia sigue siendo la Unica
posibilidad de cura y tratamiento para ambos problemas®®.

Recomendacion 14: En la esofagitis eosinofilica recomen-
damos el uso continuo de los IBP a dosis estandar a largo
plazo.

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una enfermedad que
ocasiona sintomas de disfuncion esofagica y en las biop-
sias se observan al menos 15 eosinofilos por campo de alto
poder (60 eos/mm?), en este grupo de pacientes debemos
descartar otras causas de eosinofilia esofagica®’.

La primera evidencia sobre la utilidad potencial de los
IBP para lograr la remisién clinica e histoldgica de la EoE se
publico en la literatura pediatrica’. El tratamiento con los
IBP en dosis altas solia ser una estrategia de diagndstico para
diferenciar la EoE de la esofagitis péptica, actualmente se
utiliza como tratamiento para la EoE’". Las dosis recomen-
dadas de los IBP en adultos son de 20 a 40 mg de OME/2 veces
al dia o su equivalente; en nifos, 1-2mg/kg de OME/al dia
o equivalente. La estrategia a largo plazo es utilizar la dosis
minima eficaz para mantener la remision. Los IBP a la mitad
de la dosis inicial mantienen la remision clinica e histoldgica
en al menos el 75% de los pacientes después de al menos un
ano de seguimiento. La mayoria de los pacientes que recaen
recuperan la remision después del aumento de la dosis. No
hay datos publicados sobre los problemas de seguridad de
los IBP en los pacientes con EoE™°.

Los beneficios del tratamiento con los IBP en la EoE pro-
bablemente sean multifactoriales, incluida la reparacion de
la barrera epitelial esofagica, asi como posibles efectos anti-
inflamatorios directos sobre ciertas citocinas’?~’4. In vitro,
los IBP inhiben la expresion de eotaxina-3 inducida por la
citocina Th2 al interferir con la union del promotor del
transductor de sefal y el activador de la transcripcion’. Un
metaanalisis reciente demostré que el tratamiento con IBP

Tabla 2 Factores de riesgo para la hemorragia digestiva
alta

Antecedente de complicaciones por ulcera péptica,
especialmente hemorragia digestiva alta

Edad > 60 anos

AINE/COXIB a dosis altas o en combinacion con otros
farmacos asociados a dafno mucoso gastrico como
anticoagulantes, esteroides, ISRS o warfarina

Uso de aspirina, aln a baja dosis en adultos mayores, o en
combinacion con otros farmacos (AINE, COXIB,
esteroides, antiagregantes, anticoagulantes)

Uso agudo de AINE/COXIB en los pacientes que toman
cronicamente anticoagulantes o antiagregantes

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; COXIB: farmacos que
inhiben de manera especifica la ciclo-oxigenasa-2; ISRS: inhi-
bidores selectivos de la recaptura de serotonina.

indujo respuesta clinica y remision histologica en el 60.8 y
el 50.5% de los pacientes, respectivamente’’-’4,

Recomendacion 15: En los pacientes con uso crénico de
AINE/ASA y riesgo alto de hemorragia digestiva alta reco-
mendamos el uso continuo de los IBP a dosis estandar.

Tanto los AINE como el ASA son indicados con frecuencia
de forma crénica, especialmente en adultos mayores, sobre
todo ASA para prevencion de eventos cerebrovasculares y
cardiopatia isquémica. Sin embargo, existe riesgo de desa-
rrollar complicaciones en el tracto digestivo superior como
enfermedad ulcero-péptica y hemorragia digestiva, en este
contexto se han realizado multiples estudios con resultados
que favorecen el uso de los IBP en combinacion con AINE o
ASA para disminuir dicho riesgo. En la tabla 2 se identifican
los factores de riesgo para hemorragia digestiva y profila-
xis. En una revision sistematica de 41 ECA, el IBP demostro
reduccion en el riesgo endoscopico de Ulceras duodenales
(RR: 0.44; IC 95%: 0.26-0.74) y gastricas (RR: 0.40; IC 95%:
0.32-0.51) asociadas a uso crénico de AINE’®,

En un metaanalisis, se evaluo el efecto de coadministrar
IBP en los pacientes sin historia de enfermedad Ulcera pép-
tica tomando de forma croénica ASA a dosis baja (30-325mg)
se demostro que el uso concomitante de los IBP se asocid
con una reduccion de riesgo del 73% de desarrollar Ulcera
péptica comparado con no usar los IBP (RR: 0.27; IC 95%:
0.17-0.42; p<0.001) y del 50% (RR: 0.50; IC 95%: 0.32-0.80)
de hemorragia digestiva, respectivamente’’.

Por otro lado, en un analisis de casos y controles realizado
en 1382 usuarios de AINE/COX-2 con complicaciones gastro-
intestinales, se evidencid que la combinacion de un inhibidor
de COX-2 con los IBP ofrece una reduccion de riesgo mayor
de complicaciones gastrointestinales altas asociadas a AINE
(OR: 0.36; IC 95%: 0.28-0.47); siendo celecoxib superior a la
combinacion de un AINE no selectivo con IBP78,

Recomendacion 16: En los pacientes tratados con esteroi-
des no recomendamos el uso crénico de los IBP al menos
que estos sean prescritos en combinaciéon con AINE/ASA.

En los pacientes tomando esteroides solos por cualquier
condicion médica, no esta indicado utilizar de rutina los IBP,
al menos que estén asociados con AINE. En un estudio reali-
zado en 138 pacientes con enfermedad autoinmune tratados
con corticoesteroides, se encontro un 20% de enfermedad
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ulcerosa péptica. En el analisis multivariado se identifica-
ron factores de riesgo: edad > 60 anos (OR: 6.80; p=0.001),
tabaquismo (OR: 7.94; p=0.004) y el uso de AINE diferente a
inhibidores COX-2 (OR: 4.71; p=0.030); mientras que tener
infeccion por H. pylori fue un factor protector (OR: 0.20;
p=0.022)"°. De igual forma, en un metaanalisis que incluyo
a 6,602 pacientes se comparé la frecuencia de complica-
ciones gastrointestinales entre un grupo placebo (n=3,267)
y esteroides (n=3,335). En el grupo placebo 0.3% desarro-
llaron Ulcera péptica vs. un 0.4% en el grupo de esteroides
(p > 0.05); concluyendo, que la enfermedad ulcerosa péptica
es una complicacion rara de la terapia con esteroides®’. En
un metaanalisis mas reciente, también se report6 una baja
prevalencia de enfermedad ulcerosa péptica en los pacien-
tes con corticoides sistémicos, ocurriendo en 0.4-1.8% de los
pacientes, por lo tanto, no se recomienda profilaxis con los
IBP de forma rutinaria’.

Recomendacioén 17: En los pacientes con antiagregantes
plaquetarios o anticoagulantes y factores de riesgo para
hemorragia digestiva alta recomendamos profilaxis con
los IBP.

La hemorragia gastrointestinal es la complicacion de
sangrado mas frecuente en los pacientes con uso de anti-
agregantes de forma crénica. En una revision sistematica,
se evaluaron 71,277 participantes, evidenciando que el
uso de los IBP en los pacientes con terapia antiagregante
plaquetaria dual (ASA y clopidogrel) se asocié con una
reduccion significativa en eventos adversos gastrointestina-
les (OR: 0.38; 1C 95%: 0.21-0.68; p=0.001); especificamente,
la hemorragia digestiva alta en los pacientes con clopido-
grel mas exposicion a los IBP (OR: 0.31 IC 95%: 0.19-0.51;
p<0.001)%".

El estudio fase Ill COGENT (Clopidogrel and the Optimi-
zation of Gastrointestinal Events Trial), aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, se evalud la eficacia y segu-
ridad de la combinacion de clopidogrel (75mg) mas OME
(20 mg) vs. clopidogrel solo. Por razones financieras el estu-
dio se detuvo con 3,761 pacientes, se reportd un 1.1% de
eventos gastrointestinales altos en el grupo de OME y un
2.9% en placebo a los 180 dias tras la aleatorizacion (OR:
0.34; IC 95%: 0.18-0.63; p<0.001). Aun mas importante,
es que no hubo un aumento significativo en el riesgo de
eventos cardiovasculares con el uso concomitante de OME
y clopidogrel (p=0.98)%. El riesgo de hemorragia gastroin-
testinal es mayor en los pacientes con terapia antiagregante
plaquetaria dual en la forma de ticagrelor o prasugrel com-
parado con clopidogrel. La Sociedad Europea de Cardiologia,
en su guia del 2017 sobre terapia antiagregante plaqueta-
ria dual en enfermedad arterial coronaria, recomienda el
uso de los IBP en este contexto (clase I, nivel de evidencia
B)%3.

Recomendacion 18: En los pacientes con 2 o mas
antiagregantes plaquetarios o con antiagregante mas anti-
coagulacién oral, recomendamos profilaxis con los IBP.

El Colegio Americano de Cardiologia (ACC) en su revision
de expertos del 2020 sobre antiagregacion y anticoagulacion
en los pacientes con fibrilacion auricular o enfermedad car-
diovascular ateroesclerdtica, recomienda iniciar o continuar
un IBP en los pacientes con > 2 agentes antitrombéticos, asi
como evitar el uso concomitante de AINE para reducir el
riesgo de hemorragia digestiva. Una vez el paciente se queda
solo con la anticoagulacion oral, se recomienda la depres-

cripcion del IBP, al menos que exista otra indicacion para
continuarlo®.

Recomendacion 19: En la pancreatitis cronica con insufi-
ciencia pancreatica exocrina no recomendamos la adicién
de los IBP, ya que en México solo contamos con enzimas
pancreaticas con capa entérica.

La suplementacion de enzimas pancreaticas, en el con-
texto de pancreatitis cronica, tiene como finalidad la
supresion de la esteatorrea causada por esta condicion. Se
deben tomar en cuenta, todos los factores implicados en la
adecuada respuesta a la terapia, incluso si no se ha presen-
tado falla terapéutica. Por ello, el factor mas importante
a tomar en cuenta es corroborar que la dosis de enzimas
pancreaticas suplementadas sea la correcta. Los estudios
fisiologicos llevados a cabo en la correcta absorcion de las
enzimas pancreaticas se enfocaron en los efectos mismos del
tracto digestivo sobre la formulacion. Asi, se observd que
el pH gastrico disminuye a <4 después de 40 min pospran-
diales, y el duodenal después de 100 min posprandiales?’.
Dicho valor de pH es el punto en el que la lipasa se inac-
tiva de forma irreversible y disminuye considerablemente
su actividad en sitios mas avanzados del tracto digestivo.
Esta es la justificacion detras de la teoria de que inhibir el
acido, manteniendo asi pH gastrico y duodenal por arriba de
4, es un factor implicado a considerar en la suplementacion
de enzimas pancreaticas. Dicha evidencia se establecio en
publicaciones de los afos 70s, y derivd en la evolucion de las
formulaciones a tener capa entérica. Este avance, permite
que el farmaco no se degrade de forma dependiente del
pH, preservando su actividad lipolitica. La recomendacion
de inhibir el acido a través de un IBP se mantiene absoluta
para formulaciones sin capa entérica®®. Sin embargo, existe
un subgrupo de pacientes, que tienen secrecion acida gas-
trica normal a alta en conjunto con secrecion insuficiente de
bicarbonato pancreatico para neutralizar el pH del quimo.
En ellos, se sugiere la administracion de los IBP, incluso al
utilizar formulaciones con capa entérica®”. Asi, la recomen-
dacion de inhibir el acido con un IBP se mantiene vigente,
Unicamente como factor implicado que puede ayudar en la
correcta absorcion, junto con la dosis adecuada y la capa
entérica®®.

Efectos adversos a largo plazo con el uso de los IBP

Recomendacion 20: En todo paciente con tratamiento de
IBP a largo plazo recomendamos que el médico vigile la
posible presentacion de efectos adversos e indique la
deprescripciéon cuando el paciente ya no necesite o no
exista una indicacion para el IBP.

Este panel de expertos analizo la evidencia y estos son los
efectos adversos en donde existe causa y efecto (causalidad)
(tabla 3).

Con causalidad establecida

La evidencia demuestra que el uso de los IBP incrementa
el riesgo de infecciones entéricas. El principal mecanismo
de accion de los IBP es la inhibicion de la secrecion acida
gastrica, una de las funciones principales del acido clorhi-
drico es la acidificacién gastrica, esto previene el paso de
bacterias de la camara gastrica al intestino delgado,
incluso la inhibicion de acido gastrico se ha asociado de
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Tabla 3 Criterios de Bradford Hill para causalidad de efectos adversos de IBP
Criterios de Infecciones Polipos  NIA Infeccion Nefropa- Hipomag- Fracturas PBE Interaccion NAC
Hill entéricas de por C. tia nesemia clopidogrel

bacterianas glandulas difficile cronica

fandicas

Fuerza de Moderada  Alta Débil Moderada  Débil Débil Débil Débil Débil Débil
asociacion
Consistencia Si Si No No No Si No No No Si
Especificidad No Si No No No No No No No No
Temporalidad ~ Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Gradiente Si No No Posible No No No No No No
biologico
Plausibilidad Si Si No Si No No Si Si Si Si
Coherencia NE NE NE NE NE NE No NE No Si
Experimento No Si Si No No No No No No No
Analogia Si No No No No No No No No No

IBP: inhibidores de la bomba de protones; NAC: neumonia adquirida en la comunidad; NE: no evaluado; NIA: nefritis intersticial aguda;

PBE: peritonitis bacteriana espontanea.

manera inconsistente al sobrecrecimiento bacteriano intes-
tinal (SIBO, por sus siglas en inglés)®’. En un estudio de
cohorte de 17,598 pacientes con uso anticoagulante y ASA
que fueron aleatorizados a recibir pantoprazol 40 mg contra
placebo, se demostré que el uso prolongado de los IBP (23
meses) confirié un riesgo de diarrea aguda de HR: 1.33; IC
95%: 1.01-1.75 con una p 0.04 y un nimero necesario a danar
900%°.

La evidencia demuestra que el uso de los IBP incrementa
el riesgo de nefritis intersticial aguda. La nefritis inters-
ticial aguda (NIA) es una de las principales causas de lesion
renal aguda (LRA). Las etiologias comunes de NIA son las
enfermedades autoinmunes inducidas por medicamentos,
infecciosas e idiopaticas. La asociada a medicamentos es
responsable de mas de dos tercios de los casos. La etio-
logia de la NIA cambia con el envejecimiento ya que es
mas frecuente en los ancianos, especialmente debido a
los IBPY'.

Ruffenach et al. en 1992 hicieron el reporte del primer
caso de NIA y después le siguieron varios informes anecdo-
ticos y multiples estudios transversales y de cohortes que
informaron una asociacion consistente entre el uso de los IBP
y el riesgo de NIA?Z. En este aspecto, se ha documentado que
el uso actual de los IBP se ha asociado con un riesgo signifi-
cativamente mayor de NIA. De los primeros reportes sobre
NIA relacionada al uso de los IBP se mencionaba que era una
condicion rara, idiosincrasica y dificil de predecir. Suarez
et al. reportaron el analisis de 64 casos (59 confirmados con
histologia) y la mayoria asociados al consumo de OME y en
menor proporcién a pantoprazol, esomeprazol, lanzoprazol
y rabeprazol®:.

En una revision sistematica realizada por Nochaiwong
et al. reportaron los resultados de 3 estudios (n=585,296),
que el uso de los IBP se asocid con un riesgo significati-
vamente mayor de NIA en comparacion con ningln uso de
los IBP, con un RR combinado: 3.61; IC 95%: 2.37-5.51;
p<0.001%4.

Por lo anterior, debido a la publicacion de varios estu-
dios epidemiologicos no aleatorizados sobre la posible
asociacion entre los IBP y la NIA y debido a que éstos presen-
tan limitaciones criticas inherentes a las fuentes de datos,

es posible el riesgo de sesgo de vigilancia. Para evitar estos
factores de confusion, Rajan et al.. hicieron un estudio que
reviso sistematicamente la literatura y evalud el riesgo de
sesgo utilizando la herramienta riesgo de sesgo en estudios
no aleatorios de intervenciones (ROBINS-1). De 620 regis-
tros identificados inicialmente, 26 estudios cumplieron con
los criterios de elegibilidad a priori y se sometieron a una
evaluacion del riesgo de sesgo, de ellos solo 3 estudios eva-
luaron NIA, los cuales informaron la asociacion entre los
IBP y la NIA, con un HR ajustado: 3.00; IC 95%: 1.47-6.14
informado en un Unico estudio entre 581,184 pacientes en
Canada, mientras que los OR ajustados oscilaron entre 2.05;
IC 95%: 1.52-2.72 a 3.20; IC 95%: 0.80-12.79 entre 4,143
pacientes de EE. UU. y 3,415 pacientes del Reino Unido,
respectivamente®.

Otro escenario que se ha estudiado es el desarrollo de
complicaciones renales como causa de hospitalizaciones en
usuarios de los IBP. Varios reportes han demostrado que
existe un mayor riesgo de ingreso hospitalario por LRA y NIA
dentro de los 120 dias posteriores a la exposicion a un IBP.
La tasa de NIA reportada fue mayor entre los pacientes que
recibieron IBP frente a los controles, 0.32 frente a 0.11 por
1000 personas/ano, respectivamente; con HR: 3.00; IC 95%:
1.47-6.14%,

En conclusion, se ha documentado la asociacion entre
el uso de IBP y el riesgo de NIA. Sin embargo, se justifica
realizar mas investigaciones para dilucidar los mecanismos
subyacentes y establecer la relacion causal precisa entre los
IBP y la NIA.

La evidencia demuestra que el uso de los IBP incrementa
el riesgo de pdlipos de las gldndulas fundicas. EL pri-
mer reporte donde informaron de polipos en las glandulas
fundicas (PGF) durante el tratamiento con OME fue rea-
lizado en 1992 por Graham®’. Los PGF son el tipo mas
prevalente de polipos gastricos en estudios recientes de
poblaciones occidentales y se han encontrado hasta en el
5% de los pacientes sometidos a endoscopia alta. El meca-
nismo exacto por el cual los IBP inducen PGF aun no es
conocido por completo, pero puede estar relacionado con el
estancamiento de liquido en las glandulas oxinticas lo cual
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condiciona dilataciones quisticas, esto sin asociacion directa
de la hipergastrinemia secundaria que genera el IBP2. Huang
et al. reportaron una prevalencia del 2% en un estudio de
10,094 pacientes sometidos a endoscopia gastroduodenal,
aunque existen reportes con prevalencia mas elevadas como
en el 28%. Adicionalmente, este grupo encontro que el 66.8%
de los pacientes con PGF presentaba infeccion por H. pylori,
que la edad, el uso prolongado de los IBP fueron factores de
riesgo para la presencia de PGF y que el uso a largo plazo de
los IBP fue un factor de riesgo particularmente fuerte para la
aparicion de estos polipos®. Martin et al. en 2016 publican
de los primeros metaanalisis que buscaban aclarar la rela-
cion de los IBP con PGF, analizando 339 articulos y resiGmenes
revisados por pares de los cuales 20 articulos cumplieron
todos los criterios, con un total de 40,218 sujetos. El metaa-
nalisis de 12 estudios revel6é un aumento en los PGF entre los
usuarios de IBP en comparacion con los controles (OR: 2.46;
IC 95%: 1.42-4.27; p=0.001), particularmente entre perso-
nas que tomaron los IBP durante al menos 6 meses (OR: 4.71;
IC 95%: 2.22-9.99; p<0.001) o 12 meses (OR: 5.32; IC 95%:
2.58-10.99; p<0.001). Si bien este metaanalisis estuvo limi-
tado por la calidad de los estudios agrupados, proporciond
evidencia solida de una asociacion entre el uso de los IBP y
el desarrollo de PGF que probablemente sea causal'®. Otro
metaanalisis que analizd 12 estudios con 87,324 pacientes
coincide que el uso a largo plazo de los IBP (> 12 meses) se
asocia con un mayor riesgo de PGF'%',

Con causalidad no establecida

Recomendaciéon 21: No recomendamos la suspension
de los IBP ya que no se ha establecido una relacion
causa/efecto en las siguientes condiciones: infeccion
por Clostridioides difficile o COVID-19, deficiencia
de vitamina B;; e hipomagnesemia, eventos cardio-
cerebrovasculares, uso de clopidogrel, sobrecrecimiento
bacteriano, osteoporosis/fracturas, tumores gastrointes-
tinales, demencia, neumonia, nefropatia cronica y peri-
tonitis bacteriana espontanea en el contexto de cirrosis.

Aunque el uso de IBP se ha asociado a un mayor riesgo de
infeccion por Clostridioides difficile (C. difficile), no queda
claro el mecanismo fisiopatologico implicado en el aumento
del riesgo'®2. En un metaanalisis de estudios observaciona-
les se encontré que los usuarios de los IBP tienen un riesgo
aumentado de infeccion por C. difficile (RR: 1.3; IC 95%:
1.1-1.4) y de recurrencia de la infeccion (RM: 1.5; IC 95%:
1.2-1.9)'93.1%4_ Sin embargo, al limitar el analisis a cohortes
y ensayos aleatorizados la mayor heterogeneidad y calidad
de la evidencia limita el riesgo solo a adultos mayores y los
pacientes criticos hospitalizados'®.

El tratamiento a largo plazo con los IBP se ha asociado
con deficiencia de vitamina B;, debido al papel del acido
gastrico y la pepsina en la liberacion de esta de los nutrien-
tes ingeridos'® %7, Aunque un metaanalisis de 25 estudios
observacionales encontré que los usuarios de los IBP tienen
un riesgo ligeramente aumentado (RM: 1.42; IC 95%: 1.16-
1.73; 12 =54%), la mayor heterogeneidad e inconsistencia en
los niveles para definir deficiencia y la baja RM reducen la
certeza para establecer causalidad'”’.

El uso de los IBP podria causar hipomagnesemia debido
a mutaciones que provocan disminucion de la afinidad de
los receptores transitorios potenciales de los canales 6 y
7 de melastatina (TRPM6 y 7) en los enterocitos por cam-
bios en el pH intraluminal, aunque la mayor absorcion de
magnesio a nivel intestinal ocurre por via paracelular'®.
Un metaanalisis de 14 estudios observacionales encontroé un
riesgo incrementado (RR: 1.44; IC 95%: 1.13-1.76, 1> = 85.2%)
en usuarios de los IBP, pero la gran heterogeneidad de los
mismos no permite establecer asociaciones definitivas'®.

El clopidogrel es un profarmaco que requiere la activa-
cién del CYP2C19 para ejercer su efecto antiplaquetario,
pero el OME también se metaboliza por dicha enzima. Se
ha teorizado que el OME interfiere con la activacion del
clopidogrel, disminuyendo su eficacia terapéutica y aumen-
tando el riesgo de eventos cardiovasculares en los pacientes
con terapia antiplaquetaria dual. Inicialmente, hubo preo-
cupacion sobre esta interaccion y se realizaron estudios ex
vivo y observacionales que mostraron resultados mixtos'™.
Sin embargo, los analisis posteriores de ensayos clinicos,
como PRINCIPLE-TIMI 44 y TRITON-TIMI 38, no encontraron
diferencias significativas en los resultados clinicos adversos
entre los usuarios y no usuarios de los IBP®2. Finalmente,
la FDA advirtié en 2009 contra la combinaciéon de OME con
clopidogrel y a pesar de la evidencia de la seguridad de
la combinacion, la FDA reiteré en 2016 evitar la combi-
nacion; cabe mencionar que no existe tal restriccion con
otros IBP.

El riesgo de desarrollar SIBO se ha asociado con el uso
de los IBP. Un metaanalisis realizado en 2017 report6 que la
razén de momios combinada para el desarrollo de SIBO fue
de (RM: 1.71; IC 95%: 1.20-2.43)"""-"'2_ Un estudio realizado
en nuestro pais mostrd que un curso corto de 7 dias de los IBP
produjo SIBO en el 7.8% de los sujetos sanos''>. Es posible
que se necesiten investigaciones adicionales para compren-
der mejor los mecanismos subyacentes a esta asociacion y
para desarrollar estrategias que ayuden a reducir el riesgo
de SIBO en los pacientes tratados con los IBP''#,

La hipoclorhidria inducida por los IBP puede aumentar
la actividad osteoclastica y reducir la absorcion de calcio,
disminuyendo asi la densidad 6sea'’>. Aunque se ha postu-
lado una asociacion entre el uso de los IBP y las fracturas
dseas (RM: 1.41; IC 95%: 1.16-1.71; 12=73%)""°, no se ha
demostrado mayor riesgo en mujeres con artritis reuma-
toide, mayores de 80 afos o posmenopausicas sanas'', y
un estudio prospectivo de 17598 adultos mayores con enfer-
medad cardiovascular o arterial periféricas estable tratados
con rivaroxaban y/o ASA, con seguimiento a 3 afos, no mos-
tro mayor riesgo de fracturas en usuarios de pantoprazol
(RM: 0.96; IC 95%: 0.79-1.17; p=0.71)""8,

Estudios observacionales y metaanalisis han mostrado un
vinculo entre los IBP y un mayor riesgo de cancer gastrico'".
Sin embargo, si la enfermedad subyacente para la que se
administra el IBP esta asociada con el cancer gastrico, esto
puede resultar en una aparente asociacion entre los IBP y
el cancer gastrico. Una revision sistematica y metaanalisis
reciente no encontré asociacion entre el uso de los IBP y
cancer gastrico'?°.

Los IBP se han asociado con un aumento en el riesgo de
demencia'?'. Gomm et al. analizaron datos de mas de 73,000
adultos mayores sin demencia al inicio del estudio y evalua-
ron el riesgo de desarrollar demencia en funcion del uso
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de los IBP, encontrando que su uso regular se asocié con
mayor riesgo de desarrollar demencia en comparacion con
aquellos que no lo usaban. Ademas, observaron que esta aso-
ciacion era mas fuerte en aquellos con un mayor nimero de
prescripciones de los IBP. Sin embargo, es importante tener
en cuenta que este estudio es observacional y no puede
demostrar una relacion causal entre el uso de los IBP y la
demencia'??.

En el estudio de cohorte realizado por Laheij et al. se
encontraron una asociacion entre el uso de los IBP y mayor
riesgo de neumonia adquirida en la comunidad'?®. Entre los
mecanismos que podrian explicar dicho efecto se incluyen el
aumento del pH gastrico que favorece la colonizacion bacte-
riana y viral, asi como la inhibicién de la funcién de ciertas
células inmunes, lo que podria aumentar la susceptibilidad
a infecciones respiratorias. Se destaca que los pacientes
con ventilacion mecanica asistida tienen un mayor riesgo
de neumonia asociada al uso de los IBP por la colonizacion
de patogenos intestinales en el tracto respiratorio y el riesgo
de aspiracion gastrica'?*.

Un estudio publicado por Klatte et al. que involucra a mas
de 100,000 usuarios de los IBP en Suecia revelan que tanto
el inicio como el uso acumulativo de los IBP se asocian con
mayor riesgo de progresion de la nefropatia crénica (ERC) en
comparacion con otros antiacidos'**. Sin embargo, se reco-
noce que la asociacion observada no demuestra causalidad
y que los mecanismos exactos por los cuales los IBP pueden
contribuir a la progresion de la ERC aun no estan claros, aun-
que se mencionan la alteracion de la microbiota intestinal
e hipomagnesemia, pero enfatizando que se necesitan mas
investigaciones'?.

La asociacion del uso de los IBP y riesgo de infec-
cion por COVID-19 o desarrollo de complicaciones no esta
bien definida'?12¢17 | Existen algunos metaanalisis de estu-
dios retrospectivos y cohortes, uno publicado por Alhumaid
et al., donde se observo un OR: 1.80; IC 95%: 1.41-2.31; I2:
72% estos resultados son muy heterogéneos, si se toman sola-
mente las cohortes OR: 1.55; IC 95%: 1.16-2.06; p <0.00001;
12: 74%, la heterogeneidad de los resultados es importante
en este metaanalisis con una fuerza de asociacion baja'?.

Respecto a la peritonitis bacteriana espontanea en un
metaanalisis disenado para blUsqueda de complicaciones
infecciosas y mortalidad en los pacientes con cirrosis publi-
cado por Wong et al. encontraron HR: 1.75; IC 95%:
1.64-1.85; p<0.001, la 12 fue del 0% en este estudio a pesar
de que la heterogeneidad es baja la fuerza de asociacion
también lo es. Sin embargo, debemos considerar este efecto
posible de los IBP en los pacientes con cirrosis y suspenderlos
cuando no tienen una indicacion clara'?’.

¢{Como deprescribir un IBP?

Recomendacion 22: Recomendamos la deprescripcion
abrupta, gradual o intermitente en los pacientes con uso
de los IBP sin indicacion.

La deprescripcion de los IBP esta justificada en aquellas
condiciones donde no existe una indicacion para uso conti-
nuo o una vez que los sintomas por los cuales se haya iniciado
la terapia con los IBP se hayan resuelto (tabla 4); después
de 4 a 8 semanas de tratamiento, se puede recomendar
la deprescripcion. A la fecha no contamos con estudios

Tabla 4 Indicaciones para deprescripcion de IBP'3°

Esofagitis leve A de los Angeles con control de sintomas
después de 8 semanas

ERNE controlado después de 4 semanas

Dispepsia controlada después de 4 semanas

Tratamiento de Ulcera gastrica después de 4-8 semanas

Tratamiento de Ulcera duodenal después de 4 semanas

Después de la terapia de erradicacion de Helicobacter
pylori por 14 dias

Indicacion inapropiada para gastroproteccion en los
pacientes con comorbilidades

Pacientes admitidos a la unidad de terapia intensiva que ya
no presenten factores de riesgo para Ulceras por estrés

ERNE: enfermedad por reflujo no erosiva; IBP: inhibidores de la
bomba de protones.

que identifiquen cual es la mejor forma de deprescripcion:
abrupta, gradual o intermitente (a demanda). La depres-
cripcion abrupta, puede llevar a un rebote en la secrecion
acida, debido a un estado de hiperacidez, esto se ha repor-
tado con terapias desde 4 semanas en adelante, aun a dosis
bajas de los IBP'',

La deprescripcion gradual se realizar en un periodo de
reduccion de 2 a 4 semanas, disminuyendo de dosis doble a
dosis estandar por 2 semanas y suspender, otro abordaje es
de dosis estandar a una dosis cada 48 h y después suspender,
y otros autores han utilizado de la dosis estandar, cambiar a
ARH2 y después suspender'*2,

En el estudio de Inadomi et al. se estudiaron a 73
pacientes con ERGE con adecuado alivio de los sintomas en
tratamiento con los IBP, e iniciaron la deprescripcion de la
siguiente manera: disminuyendo la dosis doble a dosis estan-
dar, y después suspendieron el medicamento, si los sintomas
de pirosis y regurgitacion recurrian antes de las 2 semanas
de la cita de seguimiento, reiniciaban con la dosis mas baja
de los IBP, si los sintomas recurrian después de las 2 sema-
nas, se iniciaba tratamiento con ARH2 y/o procinéticos; en
caso de persistencia de los sintomas se utilizaban los 2 y si
los sintomas persistian regresaban a terapia con los IBP, los
resultados fueron: de los 73 sujetos el 58% estaba asinto-
matico al afno, sin tratamiento y de estos el 34% requirieron
ARH2, el 7% procinéticos y el 1% ambos farmacos, el 15% no
requirié ninglin medicamento durante el seguimiento a un
ano, en el analisis multivariado detectaron que la pirosis y
una edad menor, pueden predecir el requerimiento de los
IBP'33,

A la fecha la reduccion gradual, es la deprescripcion mas
recomendada, aunque falta mas evidencia al respecto, ya
que disminuye el riesgo de recurrencia y sintomas asociados
a la deprescripcion (fig. 1).

Por otro lado, la deprescripcion mediante tratamiento
intermitente es util en los pacientes con adecuado control,
pero recurrencia sintomatica a las 2-4 semanas.

La evidencia clinica de estas estrategias se resume a con-
tinuacion (tabla 5):

Reduccidn de dosis doble a estandar

Se ha descrito que el 15% de los usuarios de los IBP usan
una dosis doble o mayor a la indicada por la FDA en dife-
rentes enfermedades relacionadas con el acido. Aunque hay
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Revisar indicaciones de IBP a largo plazo

Sin indicacion y/o duracién
inapropiada

|indicacién

apropiada

Deprescribir

Continuar IBP a dosis
minima efectiva

Discutir con el paciente si
reducir dosis y/o frecuencia
o suspender el IBP

|

Figura 1

IBP a dosis minima —
: ——| Sin sintomas
i *
= s Suspender
Recaida IBP a demanda Exito IBP

Algoritmo de como deprescribir un IBP. Los pacientes que se encuentran tomando IBP se debe revisar la indicacion y de no

existir suspenderlos. Si existe indicacion se debe prescribir con dosis y duracion apropiada; si la dosis o duracion no es la apropiada
se debe suspender. Se debe personalizar, de acuerdo con el paciente, cual sera la estrategia mas adecuada para la deprescripcion

y qué maniobras realizar ante la recaida de los sintomas.
Fuente: Adaptado de Helgadottir H, Bjornsson ES'".

evidencia que apoya el uso de dosis altas en sangrado gas-
trointestinal asociado a enfermedad acido péptica o para
prevencion de sangrado en pacientes de alto riesgo, no hay
evidencia que apoye el uso de dosis altas a largo plazo. El
uso de dosis doble tampoco es superior a dosis estandar en
esofago de Barrett o en reflujo laringeo-faringeo. Un tra-
bajo con 117 pacientes con pirosis o regurgitacion tratada
exitosamente con dosis doble de IBP, y en los cuales se dis-
minuy6 la dosis en forma progresiva, el 80% permanecieron
sin recurrencia'.

Cambio de los IBP de doble dosis a los IBP de liberacion
dual retardada

Cote et al. con el cambio de lansoprazol 30 mg/2 veces al
dia a rabeprazol 20mg/una vez al dia, el 60% mantuvie-
ron remision sintomatica, Fass et al. evaluaron pacientes
con pirosis bien controlada con los IBP/2 veces al dia, y
cambiaron a dexlansoprazol 30 mg/una vez al dia, el 88%
permanecieron controlados, con mejoria significativa en
calidad de vida (p=0.016), puntajes PAGI-QOL, dieta y habi-
tos (p<0.001)">.

Suspension abrupta vs. reduccién gradual

Bjomsson et al. compararon en un estudio controlado la pro-
babilidad de permanecer asintomatico y sin los IBP, tras la
suspension abrupta de los IBP vs. reduccion gradual a lo
largo de 3 meses (dosis sencilla diaria a cada tercer dia), con
suspension posterior. No hubo diferencia significativa entre
grupos a 6 meses (31 vs. 22%, respectivamente)’3¢.

Reduccidn gradual vs. intermitente

Se han ensayado diferentes variantes de tratamiento inter-
mitente. El tradicional consiste en administracion de
medicamentos desde una a 4 semanas por el mismo tiempo
de descanso. Un estudio evaluo las tasas de recurrencia con
2 dosis de OME y ranitidina con cursos administrados cada 2-4
semanas a la dosis que controlaba completamente los sinto-
mas, y observaron que el 72% se mantenia en remision a 12
meses con tratamiento intermitente cada 2-4 semanas, y el
93% tenian menos de 3 recurrencias a 12 meses'?’. Varian-
tes de este tipo de deprescripcion incluyen administracion
de medicamento solo los fines de semana (viernes, sabado
y domingo), cada tercer dia, y 2 o 3 veces por semana. Las
tasas de recurrencia de esofagitis erosiva con 4 esquemas
diferentes de reduccion fueron: el 75% (ranitidina 150 mg
BD); el 68% (OME 20 mg cada fin de semana), y el 11% (OME
20 QD).

A demanda vs. continuo

En los pacientes con ERGE erosiva, se ha descrito un mayor
numero de remisiones endoscopicas permanentes cuando el
paciente lleva tratamiento continuo a dosis baja, al com-
pararlo con terapia a demanda. Nagahara et al. reportaron
mayores tasas de remision (85.3 vs. 44.4%; p<0.01) con OME
20mg QD vs. OME a demanda/por 8 semanas'*®. Otro estu-
dio report6 que el 5% de un grupo con ERNE tratado con
IBP a demanda desarrollaron erosiones esofagicas vs. ninglin
paciente con tratamiento continuo'.

Un estudio evalud control sintomatico en los pacientes
con ERNE y tratamiento previo con esomeprazol 40 mg/una
vez al dia, mediante 3 estrategias: reduccion a 20mg QD
en forma continua, uso a demanda, o cambiar a ranitidina
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Tabla 5

Evidencia clinica de estrategias de deprescripcion

Estrategia de deprescripcion
de IBP

Descripcion del estudio

Resultados

Reduccion de dosis doble a
estandar'?’

Reduccion de dosis doble a IBP
de liberacion dual retardada'*°

Suspension abrupta vs.
reduccion gradual'®'

Reduccion gradual vs.
intermitente'*?

A demanda vs. continuo'*®

Estudio prospectivo en 117 pacientes con
pirosis y regurgitacion tratada
exitosamente con dosis doble de IBP
Reduccion a la dosis estandar (lansoprazol
30mg /d; OME 20mg/d)

Seguimiento a los 6 meses

Estudio multicéntrico, cegado en 142
pacientes con pirosis bien controlada con
IBP/2 veces al dia, y cambiaron a
dexlansoprazol 30 mg/una vez al dia
Seguimiento durante 6 semanas

Estudio doble ciego placebo controlado

97 pacientes (78% ERGE)

Suspension abrupta de IBP vs. reduccion
gradual a lo largo de 3 meses (dosis sencilla
diaria a cada tercer dia), con suspension
posterior

Estudio doble ciego controlado

Recurrencia de esofagitis erosiva con 4
esquemas diferentes de reduccion (OME
diario 20mg QD; n=53, OME 20 mg/cada fin
de semana (n=55) o ranitidina diaria
(150 mg BD, n=51)

Seguimiento a los 12 meses

Estudio prospectivo aleatorizado

2156 pacientes con ERGE controlados con
esomeprazol 40 mg/dia/por 4 semanas
Recibieron esomeprazol 20mg/d continuo o
a demanda o ranitidina 150 mg BD continua
Seguimiento a los 6 meses

79.5% sin recurrencia

El 88% permanecieron controlados,
con mejoria significativa en calidad
de vida (p=0.016), puntajes
PAGI-QOL

No hubo diferencia significativa entre
los grupos a 6 meses (31 vs. 22%,
respectivamente)

Tasas de remision:

89% OME 20 mg QD vs. 32% OME
20 mg/cada fin de semana

25% ranitidina 150 mg BD

El porcentaje de pacientes sin pirosis
al final del estudio fue 72.2%
(esomeprazol 20 mg QD continuo);
45.1% (esomeprazol a demanda); y
32.5% (ranitidina de manera
continua), con porcentajes similares

de satisfaccion con tratamiento
(82.2, 75.4y 33.5%, respectivamente)

BD: dos veces al dia; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico; IBP: inhibidores de la bomba de protones; OME: omeprazol; QD:

una vez al dia.

150mg BD en forma continua/durante 6 meses. El porcen-
taje de pacientes sin pirosis al final del estudio fue del 72.2%
(esomeprazol 20 mg QD continuo); del 45.1% (esomeprazol a
demanda); y del 32.5% (ranitidina de manera continua), con
porcentajes similares de satisfaccion con tratamiento (82.2,
75.4y 33.5%, respectivamente)’*'.

Recomendaciéon 23: En los pacientes en programa de
deprescripcion de los IBP recomendamos informar la posi-
ble recidiva de sintomas gastrointestinales superiores
como pirosis, regurgitacion y/o epigastralgia posteriores
al retiro del tratamiento.

Al indicar la deprescripcion de los IBP es importante
informar a los pacientes que pueden experimentar sintomas
gastrointestinales superiores como pirosis, regurgitacion y
sintomas dispépticos dentro de las 2 a 4 semanas posterio-
res al retiro del tratamiento y que esto no necesariamente
significa que tienen que volver inmediatamente a usar los
IBP de manera continua. Esto se explica debido a la hiper-
secrecion acida de rebote, definida como un aumento en la
secrecion del acido gastrico por encima de los niveles previos
al tratamiento después de la terapia con los IBP°.

En un ECA doble ciego de 120 personas sin antecedentes
de sintomas gastrointestinales superiores se demostroé que
la deprescripcion de los IBP después de un tratamiento de
8 semanas ocasion6 una mayor incidencia de sintomas gas-
trointestinales (pirosis, regurgitacion y/o epigastralgia) en
comparacion con los sujetos en los que se continuaron los
IBP'’. En otro estudio de 48 voluntarios sanos (24 mujeres)
negativos para H. pylori fueron asignados al azar para recibir
tratamiento con 40 mg de pantoprazol o placebo una vez al
dia durante 28 dias. Los sintomas dispépticos se registraron
diariamente utilizando la puntuacion de dispepsia de Glas-
gow (GDS)/2 semanas antes, durante y 6 semanas después
del tratamiento. Después de la primera y segunda semana
los pacientes experimentaron puntuaciones mas altas de dis-
pepsia vs. placebo'2.

En una revision sistematica que incluy6 5 estudios, de los
cuales 2 involucraron a voluntarios sanos, encontraron que
el 44% experiment6 sintomas relacionados con el acido hasta
4 semanas después de retirar el tratamiento, fueron leves a
moderados y principalmente consistieron en pirosis y regur-
gitacion. Tres estudios, en los que participaron pacientes con
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enfermedad por reflujo, no encontraron sintomas causados
por la hipersecrecion acida de rebote. Si bien los estudios
en voluntarios sanos demostraron que ocurren sintomas gas-
trointestinales altos al deprescribir los IBP, la importancia
clinica sigue siendo desconocida'*.
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